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(S) Compositions pharmaceutiques contenant up derive substitue soluble de dextrane. 

(kn Les compositions pharmaceutiques de invention 
contiennent a titre de principe actif un d6riv6 substitu6 solu- 
ble de dextrane a activity inhibitrice des cellules musculan 
res lisses, en association avec un v6hicu!e pharmaceuti- 
quement acceptable. Ces d6rives comprennent au 'moins 
20 % de motifs 6th6rifi6s par au moins un radical de struc- 
ture -(CHJm-R-COO* R 6tant une simple liaison ou un 
groupe -Co-NH-(CH 2 )m- (n = 1-10; m = 1-7) et au moins 5 
% de motifs etheriftes par au moins un radical de 
structure 

- ( CH : ) n-COHflH-^^Q^ | 

dans laquelle R 1 estunesimple liaison ou un groupe -(CH^- 
et p est un nombre entier de 1 d 10. 
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L' invention concerne des compositions pharmaceu- 
tiques contenant a titre de principe actif un derive 
substitu6 soluble de dextrane k activity inhibitrice de la 
proliferation des cellules musculaires lisses, utiles pour 
la prevention et le traitement des maladies impliquant la 
proliferation des cellules musculaires lisses. 

Le dextrane est un polyglucoside de poids 
moleculaire d' environ 5000 a plusieurs millions de daltons, 
form6 d' unites glucosyle A f liees par des enchainements 
essentiellement l->6, pouvant etre repr6sente par la formule 
simplifiee ci-dessous : 




OH 

Pour les applications en th6rapeutique, on utilise 
des- dextranes de poids moleculaire generalement inferieur 
k environ 100 000 daltons. 

Ce produit est utilise, notamment, comme substitut 
du plasma sanguin ou du moins comme plasma expandeur, ou 
retablisseur de volume. Ces utilisations peuvent entrainer 
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cependant, dans certains cas, des chocs immunitaires . 

Des derives substitues solubles de dextrane sont 
decrits dans la demande EP 0146455. lis sont constitues de 
motifs osidiques A, B, C, D diversement substitues par des 
5 groupements fonctionnels tels que dans la formule ci- 
dessous , 



10 




A B CD 

ce qui leur conf£re, en fonction des proportions respectives 
de ces differents motifs, des proprietes anticoagulantes 

20 et/ou anticomplementaires permettant leur application en 
tant que substitut du plasma sanguin. 

On a par ailleurs montre que certains polym£res a 
caractere anionique tels que l'heparine possedent des 
proprietes regulatrices dans de nombreux systemes 

25 physiologiques • 

En particulier l.'heparine poss£de des proprietes 
fortement inhibitrices de la proliferation des cellules 
musculaires lisses vasculaires in vitro et in vivo (R-L . 
•Hoover et al, 1980, Circ. Res., 47, 578-583 ; A. W. Clowes 

30 et al, 1985, Lab. Invest., 6, 611-616), ainsi que, par 
example , des proprietes inhibitrices de la proliferation 
des cellules mesangiales glomerulaires (J.J- Castellot et 
al, 1985, Am. J. Path., 120, 427-435), 
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La proliferation des cellules musculaires lisses 
est une consequence frequente des lesions endotheliales et 
est impliqu£e dans des m6canismes pathologiques tels que 
1 1 atherosclerose, ainsi que dans les restenoses apres des 
5 interventions de chirurgie vasculaire telles que les 
angioplasties, les pontages et greffes veineux et arteriels , 
ou les transplantations d'organes, en particulier les 
transplantations cardiaques. 

La proliferation des cellules mesangiales 
10 glom^rulaires , cellules apparentees aux cellules musculaires 
lisses vasculaires, est impliquee dans des pathologies 
renales telles que les glomerulonephrites . 

Neanmoins, 1 ' activite fortement anticoagulante de 
l'heparine limite son utilisation dans ces applications. 
15 Cependant, les derives de l'heparine pratiquement depourvus 
d' activite anticoagulante peuvent egalement posseder ces 
activites inhibitrices lorsqu'ils conservent un caractere 
fortement anionique et en particulier des groupements N- 
sulfate et O-sulfate (J.J. Castellot et al, ^984, J. Cell. 
20 Physiol, 120. , 315-320). 

II est done de grand interet de posseder des 
produits possedant des activit§s inhibitrices du meme ordre 
que celles de l'heparine tout en etant depouvus d'activite 
anticoagulante . 

25 On a maintenant trouve, de fagon surprenante, que 

des d§riv6s substitues solubles de dextrane ne contenant 
que les motifs A, B et C ci-dessus, utilises dans EP 146 
455 comme intermediates de synthese dans l*6tape de 
sulfonation pour la formation du motif D f poss&dent une 

30 forte activite inhibitrice de la proliferation des cellules 
musculaires lisses bien qu'ils ne contiennent pas de motifs 
osidiques substitues par des groupements - sulfate ou 
sulfonate et qu'ils aient done un caractere anionique moins 
prononce que l'heparine ou ses derives a activite fortement 
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inhibi trice. 

L ' invention a done pour but de fournir des 
compositions pharmaceutiques contenant, a titre de principe 
actif, un derive substitue soluble de dextrane ayant un 
5 poids moleculaire superieur a environ 5000 daltons et 
possedant une activite inhibitrice de la proliferation des 
cellules musculaires lisses du meme ordre que celle de 
l'heparine, tout en etant depourvu d' activite 
anticoagulante . 

10 Ces compositions pharmaceutiques sont notamment 

caracterisees en ce qu'elles contiennent, k titre de 
substance active, une quantite efficace d'un derive 
substitue soluble de dextrane ayant un poids moleculaire 
entre environ 5000 et environ 100 000 daltons et comprenant, 

15 de maniere statistique: 

" - au moins 20 % de motifs B constitues de motifs 
glucosidiques 1—^6 etherifies par au moins un radical de 
structure - (CHj ) n-R-COO" dans laquelle : 
R represente une simple liaison ou un groupe 

20 -C0-NH-(CH 2 )m- 

n etant un nombre entier de 1 a 10, et 
m etant un nombre entier de 1 a 7 . 

au moins 5 % de motifs C constitues de motifs 
glucosidiques 1—^6 etherif ies par au moins un radical de 

25 structure - ( CH : ) n- CO-NH-R^ ~ {~Q^) dans laquelle : 

R t represente une simple 'liaison ou un groupe -(CH 2 )p-, 
n ayant la signification donnee ci-dessus et p etant un 
nombre entier de 1 a 10 

- le pourcentage de motifs C etant au moins egal a environ 
30 50 % lorsque le pourcentage de motifs B est inferieur a 
environ 30 %, et etant au plus egal k environ. 15 % lorsque 
le pourcentage de B est superieur a 70 %, le pourcentage de 
motifs A non substitues pouvant etre egal a 0, en associa- 
tion avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable k. 
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La f onctionnalisation du support dextrane a 1 ' aide 
de chaines de substitution definies ci-dessus confere de 
mani£re avantageuse a ce dernier une activite inhibitrice 
de la proliferation des cellules musculaires lisses, alors 
5 que son activite anticoagulante est pratiquement nulle. On 
observera que cet effet avantageux est obtenu par la 
presence simultanee d'une part de groupes carboxyle sur les 
motifs B f et d' autre part les groupes anilide ou benzylamide 
sur les motifs C, les proportions relatives de ces 2 types 

10 de motifs etant reliees entre elles : en effet, lorsque la 
proportion de motifs B decroit, notamment lorsqu'elle 
devient inferieure a environ 30 %, on obtient neanmoins 
1' effet avantageux en augmentant la proportion de motifs C, 
celle-ci etant au moins egale k environ 50 %. 

15 Inversement, lorsque le pourcentage de motifs B est 

superieur & environ 70 %, on obtient 1' effet anti- 
proliferatif avec une proportion de motifs C au plus egale 
a environ 10 %. 

Des compositions pharmaceutiques preferees de 

20 1* invention sont celles dans lesquelles le derive substitue 
soluble de dextrane comprend des motifs B dans lequels la 
chaxne etherifiante a la structure 
-(CH 2 )n-C00' ou n = 1, 2, 3 f ou 4. 

D'autres compositions pharmaceutiques avantageuses 

25 sont caracterisees en ce que le derive substitue soluble de 
dextrane renferme des motifs C ou la chaine etherifiante a 
la structure -CH,-C-NH-CH 2 -^0]) 

O 

Le derive substitue soluble de dextrane constituant 
30 le principe actif des compositions de 1 1 invention possede 
ava-ntageusement un poids moleculaire superieur a 5000 
daltbns, en particulier" entre environ 40 000 et 100 000 
daltons . 



V 
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De maniere avantageuse, les compositions 
pharmaceutiques de 1 1 invention sont caracterisees en ce que 
le derive substitue soluble de dextrane comprend de 50 a 70% 
environ de motifs B et de 20 k 40 % environ de motifs C, et 
5 possede un poids moleculaire d 1 environ 40 000 daltons. 

D'autres compositions pharmaceutiques avantageuses 
sont celles dans lesquelles le derive substitue soluble de 
dextrane comprend de 20 & 30 % environ de motifs B et 40 a 
60 % environ de motifs C, et possede un poids moleculaire 
10 d' environ 40 000 daltons. 

Dans d'autres compositions preferees, le derive 
substitue soluble de dextrane comprend de 80 a 100 % environ 
de motifs B et de 5 a 15 % environ de motifs C, et possede 
un poids moleculaire d* environ 40 000 daltons. 
15 Dans les principes actifs preferes des compositions 

de la presente invention, les motifs B et C sont etherifies 
en position 2. 

Une categorie particulierement preferee de derives 
de dextrane constituant le principe actif des compositions 
20 pharmaceutiques de 1' invention renferme les motifs X, B et 
C suivants : 



25 




COONo CO 
NH 




30 

ABC 
selon les proportions donnees ci-dessus. 
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Pour preparer les derives substitues solubles de 
dextrane, on met en oeuvre une chaine de dextrane formee de 
motifs A non substituds et on elabore successivement les 
motifs B et C, les motifs C etant prepares a partir des 
5 motifs B eux-memes prepares a partir des motifs A. 

L 1 elaboration de ces differents motifs sur la chaine 
de dextrane est decrite dans le brevet EP 0146455 et 
comprend les etapes suivantes : 

1 - la reaction d'un dextrane avec un derive de formule 
10 X(CH 2 )n-R-C00H dans laquelle X represente un groupe reactif , 

tel qu'un halogenure, capable d'etablir une liaison 
d'§therif ication avec un groupe -OH d'un motif glycosyle, 
ce qui conduit a la formation de motifs B. 

2 - la reaction du dextrane renfermant les motifs A et B 
15 avec un derive de formule NH,-R L -{CT)* dans laquelle R L est 

tel que defini ci-dessus, afin d'obtenir la fixation par un 
pont amide du groupe phenylamino ou benzylamino au carboxyle 
du radical provenant des chaines de substitution des motifs 
B f ce qui permet la formation des motifs C. 
20 3 - le fractionnement 6ventuel des derives de dextrane afin 
d'eliminer les derives presentant un poids moleculaire 
inferieur a 5000. 

La separation des dextranes peut etre effectuee en premier, 

suivie des Stapes evoquees ci-dessus. . 
25 Les 6tapes 1 et 2 de formation des motifs B et C 

sont 6ventuellement r§pet£es jusqu'a l'obtention du taux 

desire de motifs sur la chaine. 

En repetant un certain nombre de fois une etape et 

en ajustant les conditions operatoires (duree, temperature) , 
30 il est possible d f obtenir une substitution non seulement au 

niveau du carbone 2 des motifs A mais aussi au niveau du 

carbone 3, ce qui permet d'obtenir un taux de substitution 

superieur a 100 %. 
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Dans 1* etape 1, la reaction de glycosylation est 
effectuee en milieu basique dans des conditions permettant 
d'eviter la degradation de la chaine de dextrane sensible 
a I'hydrolyse. 

5 A cat egard, le melange reactionnel basique 

renfermant le dextrane est porte k une temperature de 
l'ordre de 0°C / ou inferieure, notamment de -4°C k +5°C. 

Apres addition du deriv6 reactif, le melange est 
porte k une temperature sup^rieure a la temperature 

10 ambiante, pouvant atteindre 70°C environ. 

De preference, on procede selon un gradient de 
temperature, en faisant croitre progressivement la 
temperature de 1' ambiante a 55°C environ. Le reglage de la 
temperature permet de faire varier le rendement de 

15 substitution pratiquement a volonte. II est ainsi possible 
d'obtenir aussi bien des tauxd* unites B portant la fonction 
carboxylique de 40 k 60 % que des taux atteignant 80 % en 
une etape et pratiquement 100% en deux etapes et meme les 
depassant . 

20 Toute une gamine de produits repondant aux proprietes 

souhaitees est ainsi accessible. 

Cette modulation est de grand interet pour disposer 
de derives substitues solubles de dextrane dotes de 
proprietes inhibitrices de la proliferation des cellules 

25 musculaires lisses. 

Lorsque la chains R dans les motifs B represente un 
groupe -CO-NH- ( CH 2 ) m , on obtient avantageusement les 
produits a partir des motifs B substitues par une chaine 
-0-(CH t )n-CO0" par reaction avec les acides amines 

30 correspondants . 

L 1 etape d 1 elaboration des motifs C comprend le 
couplage des derives de formule NH Z - R L avec 
la chaine de substitution des motifs B. On utilise 
avantageusement un agent de couplage en milieu acide, a 
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temperature ambiante . 

II s'agit d 1 agents de couplage tels que ceux 
mentionnes dans l'ouvrage Reactifs IBF "Practical guide for 
use in affinity chromatography" , 1979, p. 34-37, notamment 
5 de la N-ethoxycarbnnyl-2-ethoxy-l , 2-dihydroquinoleine 
(EEDQ), les c a_ bodi imides , notamment de 

dicyclohexylecarbodiimide (DDC) , ou le N-isobutoxycarbonyl 
-2-isobutoxy- 1, 2-dihydroquinoleine (IIDQ) . 

Apr£s avoir repete les etapes de carboxymethylation 

10 et d'amidation un nombre de fois permettant d'obtenir le 
taux de substitution desire, le derive substitue soluble de 
dextrane ainsi obtenu est lav6, ultrafiltre et conserve sous 
forme lyophilisee. Le produit est analyse par dosage acide- 
base des fonctions methylcarboxylique et par analyse 

15 elementaire (teneur en azote, permettant de calculer le 
nombre de motifs substitues par la benzylamine) . 

L'activite biologique des derives substitues 
solubles de dextrane definis ci-dessus a ete testee dans un 
modele in vitro de proliferation des cellules musculaires 

20 lisses. Les resultats raontrent que l'activite de ces derives 
depend du pourcentage de motifs B et de motifs C et semble 
resulter d f un effet cooperatif entre les chaines de 
substitution de B et de C. 

L f activite inhibitrice de . principes actifs 

25 representatif s selon la presente invention (produits des 
exemples 1 a 6 ci-dessous) a ete testee in vitro en 
utilisant des cellules musculaires lisses d'aorte de rats 
Sprague-Dawley dans le modele suivant : des plaques de 
culture de 24 puits sont ensemencees au jour JO avec une 

30 suspension cellulaire (environ 12 000 cellules par puits) 
dans un milieu MEM (Milieu essentiel minimum de Eagle, 
Gibco, Grande Bretagne) en presence de 10 % de serum de veau 
nouveau-ne. Apres mise en carence des cellules adherentes 
dans un milieu MEM a 0,5% de serum de veau nouveau-ne au 
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jour Jl, les cellules sont mises en presence de differentes 
concentrations du produit a tester au jour J2, en milieu MEM 
en presence de 10% de serum de veau nouveau-n6. Au jour J7 , 
les cellules sont trypsinisees et comptees. Le pourcentage 
5 d' inhibition, 1%, est exprimfe de la facpon suivante: 
1% = 

(1- croissance nette en presence du produit & tester ) x 100 

croissance nette t&moin 

la croissance nette etant la difference entre le nombre de 

10 cellules U2 et a J7. 

Tous les produits testes ont montre un bon 
pourcentage d* inhibition (de 1 1 ordre de 35 a 80%) a la 
concentration de 1000 pg/ml, alors que leur activite 
anticoagulante mesuree par 1 1 allongement du temps de 

15 thrombine est nulle, ou pour certains d' entre reste 
negligeable {inf£rieure k 1 ui/mg) , ce qui permet 
d'envisager 1 1 administration de doses encore superieures aux 
doses testees. 

L'interet des principes actifs des compositions de 

20 la presente invention est encore accru en raison de leur 
bonne tolerance. 

Les tests de toxicite ont ete effectues sur des 
souris d' environ 20 g par injection intraveineuse de 0,5 ml 
par souris, d'une solution de\40 mg/ml | du dextrane modifie c/' 

25 conforme a la presente invention dans du solute NaCl 
isotonique. Ces tests ont demon tre la totale inocuite des 
produits conf ormes a la presente invention : aucune reaction 
ni pendant 1' injection, ni pendant 14 jours suivant 
1' injection, n'a ete constatee. 

30 Compte-tenu de leurs proprietes, ces derives sont 

particuli£rement appropries pour 1 ' utilisation en tant que 
principe actif des compositions pharmaceutiques selon ■ 
1 1 invention. 

Les compositions pharmaceutiques de 1 ' invention 
35 constituent des medicaments pour la prevention et le 
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traitement de maladies impliquant' la proliferation des 
cellules musculaires lisses. En particulier, les 
compositions pharmaceutiques de 1' invention peuvent etre 
utilisees pour la prevention et le traitement de 
5 1 • atherosclerose. Elles peuvent egalement etre destinees a 
la prevention des restenoses, en particulier apres pontage 
veineux ou arterial, greffe veineuse, angioplastie ou 
transplantations d'organes, notantment les transplantations 
cardiaques. Elles peuvent encore etre utilisees dans le 

10 traitement des glomerulonephrites . 

Les compositions pharmaceutiques de 1 ■ invention sont 
notamment caracterisees en ce qu f elles renferment une 
quantite efficace de substance active en association avec 
un excipient ou vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

15 Dans une realisation avantageuse de l 1 invention, 

les compositions pharmaceutiques sont caracterisees en ce 
que 1' excipient ou le vehicule pharmaceutique est appropri£ 
pour 1' administration par voie orale, et qu' elles se 
presentent sous forme de gelules gastroresistantes , de 

20 comprimes ou tablettes, de pilules, ou encore sous forme de 
solutions buvables, renfermant avantageusement de 50 mg k 
5 g par unite de prise, de preference de 100 k 1000 mg pour 
des gelules, tablettes ou pilules, et de 10 k 150 mg pour 
des solutes buvables. 

25 Les compositions se presentent sous forme de 

solution injectable, sterile ou sterilisable , pour 
1 ' administration par voie intraveineuse , intramusculaire ou 
sous-cutanee, ces solutions renfermant avantageusement de 
50 a 200 mg/ml du derive de dextrane substitue soluble 

30 lorsqu 1 elles sont destinees a 1' injection par voie sous- 
cutanee ou de 20 a 200 mg/ml de dextrane substitue soluble 
lorsqu 1 elles sont destinees a 1' injection par voie 
intraveineuse ou par perfusion. 
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Ces intervalles de doses n 1 ont qu ■ une valeur 
indicative, les doses administrees devant, dans chaque cas, 
etre evaluees par le clinicien, compte tenu de l'etat du 
malade et de sa reactivite personnelle a l'egard des 
5 medicaments. 

L ' invention sera mieux comprise a 1 1 aide des 
exemples d 1 application qui suivent, et qui ne possedent 
aucun caractere limitatif . 

10 EXEMPLE 1 : PREPARATION DE DERIVES SUBSTITUES SOLUBLES DE 
DEXTRANE COMPORTANT LES MOTIFS A, B ET C SUIVANTS : 




COONo CO 

NH 
I 



20 




A 3 C 

25 

. Le produit final CMD^'B est obtenu a la suite de 4 etapes 
30 de synthese dont les 3 premieres sont des 
carboxymethylations successives, et la derniere une 
benzylamination-. 
1/ CARBOXYMETHYLATION 
* l£re Carboxvmethvlation : 



2651436 



13 

40 g de dextrane T40 (Pharmacia, Suede) sont dissous 
dans 330 ml d'une solution aqueuse de soude 6M a 5°C. Cette 
temperature est maintenue pendant 20 minutes. 58,3 g de 
cristaux d'acide monochloroacetique sont ajoutes petit a 
5 petit et la temperature est portee a 50°C. Apres 1 heure de 
reaction, les reactifs consommes sont ajoutes soit : 
. 8 g de pastille de soude 

• 10 g de cristaux d'acide monochloroacetique. 

Le reacteur est maintenu k 50°C durant une nouvelle 

10 heure. 

Apres neutralisation par I'acide acdtique, le 
produit est precipite dans le methanol, filtre, rince k 
l'ethanol et enfin seche sous vide. Le produit obtenu 
(environ 53 g) , nomine CMD S , porte 68% d'unites portant la 
15 fonction carboxymethylique . 

* 2eme Carboxymethvlation : 

45 g de CMD 5 sont dissous dans 370 ml d'une solution 
de soude 6M a 5°C. Cette temperature est maintenue pendant 
20 minutes. 

20 65,7 g de cristaux d'acide monochloroacetique sont 

ajoutes- La temperature est portee a 50°C pendant 1 heure. 
Le produit ainsi obtenu est isole de la meme maniere que 
precedemment. Ce produit, nomine CMD' 3 , porte 77,5% d' unites 
portant la fonction carboxymethylique. 

25 * 3eme Carboxymethvlation : 

20 g de CMD' S sqnt dissous dans 164 ml d'une 
solution de soude 6M a 5°C. Cette temperature est maintenue 
pendant 20 minutes. 

21 g de cristaux d'acide monochloroacetique sont 
30 ajoutes, la temperature est portee a 50 °C pendant 1 heure. 

Le " produit ainsi obtenu, nomme CMD" 5 , porte 114 % de 
fonctions carboxymethyliques . 
2/ BENZ YLAMINATION 
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24,8 g de CMD"j sont dissous dans 163 ml d'eau 
distillee, puis le pH est porte a 3,5 par ajout d'acide 
chlorhydrique 1M : solution 1. 

27,7 g d'EEDO sont ensuite dissous dans 225 ml 
5 d'ethanol : solution 2. La solution 2 est ajoutee lentement 
a la solution 1 tout en maintenant le pH a 3,5. 

On maintient le melange reactionnel a temperature 
ambiante pendant 1/2 heure, puis on ajoute 12,2 ml de 
benzylamine. Le pH est porte k 9,2 k 1 ' aide d'une solution 
10 aqueuse de NaOH 6M. 

On laisse reagir une nuit a temperature ambiante. 

Le melange reactionnel est ensuite neutralise et 
concentre avant de precipiter le produit dans le methanol. 
Apres ultrafiltration et lyophilisation, le produit est 
15 analyse (dosage acido-basique , analyse elementaire) . 

Composition du CMD" S B : 
A = 7% ; B = 82% ; C = 11%. 

EXEMPLES 2 - 6 : PREPARATION DE DERIVES DE DEXTRANE 
20 COMPORTANT LES MOTIFS A, B , C DECRITS PLUS HAUT DANS PES 
PROPORTIONS VARIEES 

En faisant varier le nombre de fois ou 1 ' on repete 
les differentes etapes de carboxymethylation efc de 
benzylamination decrites dans l'exemple 1 et les durees de 
25 reaction, on obtient une gamme de derives possedant des 
proportions variees de motifs A, B et C. 

Les composes suivants ont ainsi ete prepares : 
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: Exemple ; 

• TVT O i 


: nomfare de 
; carboxyme— 
: thylations 


: nombre de 
: benzylami— 
: nations 


: A % 


» n ft* < 


. C % : 


n 


. z 




b : 




: 35 : 


: 3 : 


: 3 


: 5 


: 19 


; 29 : 


: 51 : 


: 4 : 


: 4 : 


: 3 


: 19 


: 64 


: 34 : 


: 5 : 


: 4 : 


: 3 


: 0 : 


: 68 ; 


: 32 : 


: 6 : 


4 : 


: 1 : 


:. 12 : 


102 : 


: 10 : 
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RE VEND I CATIONS 



1.- Composition phariaaceutique caracterisee en ce qu f elle 
contient, a titre de substance active, une quantite efficace 
5 d f un derive substitue soluble de dextrane ayant un poids 
moleculaire entre environ 5 000 et environ 
100 000 daltons et comprenant, de maniere statistique : 
- au moins 20 % de motifs B constitutes de motifs 
glucosidiques 1 6 etherifies par au moins un radical de 

10 structure - (CH 2 ) n-R-COO" dans laquelle : 

R represente une simple liaison ou un groupe -C0-NH- (CH 2 ) m 
n etant un nombre entier de 1 i 10, et 
m etant un nombre entier de 1 a 7 . 

au moins 5 % de motifs C constitues de motifs 

15 glucosidiques 1 6 etherifies par au moins un radical de 
structure - (CH 2 ) n- CO-NH-R — ( O ) dans laquelle : 



n ayant la signification donnee ci-dessus et p etant un 
nombre entier de 1 a 10 

20 - le pourcentage de motifs C etant au moins egal a environ 
50 % lorsque le pourcentage de motifs B est inferieur a 
environ 30 %, et etant au plus egal a environ 15 % lorsque 
le pourcentage de B est superieur a 70 % t le pourcentage de 
motifs A non substitues pouvant Stre egal a 0, en associa. 

25 tion avec un vehicule pharmaceutiquement acceptable. 

2.- Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le derive substitue soluble de 
dextrane comprend des motifs B dans lesquels la chaine 
6therifiante a la structure - (CH t ) n-C00~ , ou n = 1, 2, 3 ou 



3.- Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le d6riv§ substitue soluble de 
dextrane renferme des motifs C dans lesquels la chaine 




R t represente une simple liaison ou un groupe -(CH : )p-, 



30 4 . 



etherifiante a la structure -CH-C-NH-CH — 

1 II 1 

O 
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4. - Composition pharmaceutique selon la revendication 1, 
caracterisee en ce que le derive substitue soluble de 
dextrane possede un poids moleculaire superieur a 5000 
daltons, en particulier entre environ 40 000 et 100 000 
daltons. 

5. - Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 & 4, caracterisee en ce que le derive 
substitue soluble de dextrane comprend de 50 k 70 % environ 
de motifs B et de 20 a 40 % environ de motifs C, et possede 
un poids moleculaire d' environ 40 000 daltons. 

6*- Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications la 4, caracterisee en ce que le deriv6 
substitue soluble de dextrane comprend de 20 k 30 % environ 
de motifs B et de 40 a 60 % environ de motifs C, et possede 
un poids moleculaire d ' environ 40 000 daltons. 

7. - Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 4, caracterisee en ce que le derive 
substitue soluble de dextrane comprend de 80 k 100 % environ 
de motifs B et de 5 a 15 % environ de motifs C f et possede 
un poids moleculaire d' environ 40 000 daltons. 

8. - Composition pharmaceutique selon l'une quelconque des 
revendications 1 a 7, caracterisee en ce que le derive 
substitue soluble de dextrane renferme les motifs A, B et 
C suivants : 




OH 



o 



o 




CO 



NH 




A 
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fef - 

^ selon les proportions definies dans les revendications 1 

i v. 
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